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RESUMO 
Na produção comercial de frangos é indispensável a utilização de anticoccidianos para preservar a saúde do plantel. 

Nesse sentido, um dos anticoccidianos mais utilizados é a nicarbazina. A substância é constituída de um complexo 

equimolar de hidroxidimetil-pirimidinol e dinitrocarbanilida (DNC), e possui limites máximos de resíduos de 200 

µg/kg em carne de frango. O objetivo da pesquisa foi verificar se o período de retirada da substância da ração é 

adequado para permitir níveis de resíduos inferiores a 200 µg/kg, garantindo assim a segurança do consumidor. 

Para isso, foram criados frangos de corte em condições controladas, alimentados com nicarbazina, sendo a mesma 

retirada da ração em diferentes dias que antecedem o abate: 0, 2, 4, 7 e 10 dias. Para cada dia de retirada, foram 

abatidos seis frangos, coletando-se o músculo peitoral. A quantificação de DNC foi por LC-MS/MS. A análise 

estatística explorou cinco curvas para verificar qual mais de adequava aos resultados do experimento. Os resultados 

mostraram que o modelo de Gompertz foi o que melhor se ajustou à depleção de DNC como uma função do tempo 

de retirada. O DNC foi rapidamente metabolizado até seis dias de retirada da nicarbazina da ração, possibilitando 

níveis de DNC menores que o limite máximo de resíduos estabelecido por órgãos reguladores. Portanto, podem ser 

recomendados 6 dias antes do abate de frangos comerciais, como tempo seguro de retirada do anticoccidiano 

nicarbazina da ração. 

 

Palavras-chave: nicarbazina; resíduos químicos; LC-MS; período de retirada, carne de frango, Gompertz. 

 

1. INTRODUÇÃO 

O Brasil é líder mundial na exportação de carne de frango e destina ao mercado interno, 66% da sua 

produção (ABPA, 2017). Um dos problemas comuns que pode acometer a produção comercial de frangos de corte 

é a ocorrência da coccidiose, doença causada por um grupo de protozoários do gênero Eimeria. A consequência 

desta doença são perdas econômicas, devido à queda no desempenho e à mortalidade dos frangos (Chapman, 2014). 

Assim, é extremamente importante utilizar os aditivos anticoccidianos na ração de frangos de corte, para 

manutenção da saúde do plantel.  

A nicarbazina possui vantajoso custo-benefício e dificulta o desenvolvimento de resistência das espécies 

de Eimeria, quando comparada a outros anticoccidianos. Porém, a presença de resíduos na carne tem sido uma 

preocupação recorrente das indústrias e órgãos regulamentadores, no sentido de oferecer um alimento seguro ao 

consumidor. Para isso, foram estabelecidos limites máximos de resíduos (LMRs) e período de retirada para essas e 

outras substâncias. 

 A nicarbazina é constituída de 4,4´-dinitrocarbanilida (DNC) e 2-hidroxi-4,6-dimetil-pirimidina (HDP) 

(Rogers et al., 1983). O DNC é considerado o resíduo marcador da nicarbazina, visto que estudos metabólicos em 

frangos evidenciaram que a deposição do DNC em tecidos musculares, gordura e órgãos foi muito superior aos 

níveis do HDP (EFSA, 2010). O amplo uso deste anticoccidiano na avicultura industrial levanta preocupações em 
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relação à ocorrência de seus resíduos na carne (Bacila et al., 2017; Clarke et al., 2014; Dorne et al., 2013). Em 

relação à segurança dos alimentos, a legislação brasileira é mais rigorosa em relação a este resíduo quando 

comparada aos Estados Unidos e União Europeia, estabelecendo o limite máximo de resíduo (LMR) de 200 µg/kg, 

conforme recomendado no Codex Alimentarius (Brasil, 2017; EFSA, 2010; FAO/WHO, 2015; USA, 2012). 

O período de retirada, que por definição é considerado o número de dias que antecedem ao abate sem o uso 

de aditivos na ração, é a principal estratégia adotada na produção de frangos de corte para evitar não-conformidades 

quanto ao LMR de DNC na carne. O país segue o limite indicado pelo Codex Alimentarius de 200 µg/kg para carne 

de frango (FAO/WHO, 2015). Segundo histórico dos últimos cinco anos do Programa Nacional de Controle de 

Resíduos e Contaminantes (PNCRC) do Ministério da Agricultura Pecuária e Abastecimento, há registros de 

amostras não conformes quanto à nicarbazina, expresso como DNC, oriundas de Sistema de Inspeção Federal 

(Brasil, 2017).  

No Brasil, a concentração de nicarbazina permitida na ração é de 125 mg/kg com  período de retirada de 10 

dias (Brasil, 2015; Poli-Nutri, 2018), enquanto que a União Europeia permite a mesma concentração do 

anticoccidiano com 1 dia de retirada. No caso dos Estados Unidos, a concentração máxima permitida de nicarbazina 

na ração de frangos é de 181,6 mg/kg com tempo de retirada de 4 a 5 dias (EFSA, 2010; USA, 2012). Para 

estabelecer ou revisar o período de retirada é importante que estudos considerando outras concentrações de 

nicarbazina e tempos de remoção do anticoccidano da ração sejam disponibilizados para tomadas de decisão. 

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a depleção do resíduo marcador da nicarbazina em carne de frango em 

diferentes períodos de retirada. 

 

2. MATERIAL E MÉTODOS 

2.1 Materiais 

Os padrões nicarbazina (N3905) e seu padrão interno DNC-d8 (34214) foram adquiridos da Sigma Aldrich 

(Jurubatuba, SP), sendo todos reagentes de grau HPLC.  

 

2.2 Metodologia 

2.2.1 Produção da carne de frango 

Frangos de corte foram criados em boxes coletivos sobre cama de cepilho de madeira, sendo alimentados  

ad libitum com ração contendo 15 ppm de nicarbazina comercial. A substância foi retirada da ração aos 0, 2, 4, 7 e 

10 dias que antecedem ao abate (42 dias de vida do frango). Para cada tempo de retirada, foram abatidos cinco 

frangos, com coleta imediata da carne de peito. Este tecido foi posteriormente utilizado para avaliar o conteúdo de 

DNC. O experimento foi autorizado pelos Comitês de Ética no Uso de Animais de Experimentação (CEUA) e de 

Biosseguridade (ComBio), ambos da Embrapa Suínos e Aves, protocolados sob número 013/2016 e 009/2017, 

respectivamente. 

2.2.2 LC-MS/MS 

As amostras oriundas do experimento a campo foram armazenadas a -20 °C até o momento da análise. O 

procedimento de extração e determinação de DNC seguiu o proposto por Coleman et al. (2014). A separação 

cromatográfica foi realizada em um cromatógrafo 1290 Infinity (Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, CA, 

EUA), com eluição gradiente linear em uma coluna analítica C18 Symmetry (50 x 2,1 mm, 3,5 μm) da Waters (EUA) 
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com pré-coluna AJ0-4287 C18 (4,0 x 3,0 mm) da Phenomenex (Torrance, CA, USA). A eluição gradiente da fase 

móvel está demonstrada na Tabela 1. O volume de injeção foi 5 μL, a nicarbazina e o padrão interno (DNC-d8) 

foram separados a uma taxa de 0,3 mL/min a temperatura da coluna de 40 ± 1.0 °C. 

 

 

Tabela 1 – Gradiente da fase móvel da corrida cromatográfica 

Fase A Fase B Rampa 

95% 5% 0 a 1 min 

50% 50% 2 a 5 min 

10% 90% 5 a 6 min 

30% 70% 6 a 7 min 

95% 5% 7 a 9 min 

A = solução aquosa com acetato de amônio 100 mM e 0,05% ácido acético 

B = solução de metanol com acetato de amônio 100 mM e 0,05% ácido acético 

 

 

O espectrômetro de massas QTRAP 5500 (Sciex, Framingham, MA, EUA) foi operado em modo de 

ionização negativo (Turbo Íon Spray), com monitoramento seletivo de reações (SRM) na transição determinativa 

de m/z 301,0 Da → 137,0 Da para o DNC e de m/z 308,9 Da → 141,2 Da para o DNC-d8; e na transição 

confirmatória de m/z 301,0 Da → 106,8 Da para o DNC e de m/z 308,9 Da → 111,0 Da para o DNC-d8. Os 

parâmetros de operação do equipamento foram: resolução unitária; gás de cortina: nitrogênio, 25,0 CUR; potencial 

na fonte de íons de – 4500 V; dissociação ativada por colisão, alta; potencial de orifício, 55 V; temperatura na fonte 

de íons, 500 °C. O software Analyst 1.6.2 (AB Sciex, Foster City, CA) realizou a aquisição e processamento de 

dados. 

 

 

2.2.3 Análise estatística 

 

A concentração de DNC foi transformada em log (DNC + 1) para atender aos pressupostos da análise de 

variância realizada para o modelo de delineamento inteiramente casualizado, considerando o efeito do tempo de 

retirada. Os detalhes da análise foram realizados por meio de análise de regressão de modelos lineares e não lineares. 

Foram testadas cinco equações (linear, quadrática, linha quebrada com platô, logística e Gompertz) para determinar 

qual se ajusta melhor em função do tempo de retirada. A escolha da melhor equação para predizer a concentração 

de DNC foi baseada no Akaike Information Criterion (AIC). As análises foram realizadas utilizando os 

procedimentos GENMOD e NLMIXED (SAS INSTITUTE INC, 2012). 

  

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Na Figura 1 são apresentados os resultados da concentração de DNC em função do tempo de retirada e da 

respectiva equação ajustada.  
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Figura 1 - Depleção média de DNC e erro padrão em função do tempo de retirada da nicarbazina da ração. 

 

 

Houve um efeito significativo (p≤0,05) do tempo de retirada na concentração de DNC. A análise detalhada 

do tempo de retirada indicou que a equação de Gompertz apresentou o melhor ajuste baseado no valor de AIC.  

Através da equação de Gompertz, partindo de uma concentração inicial de DNC = log 2,60 ~ 400 µg/kg no 

tempo zero, ou seja, sem considerar o período de retirada se teria uma concentração duas vezes acima dos limites 

máximos de resíduos estabelecido pela legislação. No entanto, quando se retira a nicarbazina da ração no sexto dia 

que antecedem o abate, a concentração de DNC cai para LMR aceitável (< 200 µg/kg), podendo ser inferido que 6 

dias são suficientes para limpar o sistema do animal e deixar baixos os níveis de resíduos aceitáveis. Isto significa 

que os valores são inferiores aos LMR estabelecido pela legislação, abaixo do qual, não há implicação na saúde do 

consumidor. Além disso, deve ser considerado que a carne sofrerá tratamento térmico antes do consumo, o que 

reduzirá ainda mais o nível de resíduos na carne de frango (Bacila et al., 2017; Tarbin et al., 2005). 

Lima et al. (2017) ao realizar experimento com frangos utilizando dois anticoccidianos (nicarbazina e 

narasina) observou que os níveis de DNC eram maiores quando a nicarbazina foi administrada individualmente do 

que quando ela foi administrada na ração, juntamente com narasina durante todo o período experimental. Os autores 

também afirmaram que seis dias de período de retirada são suficientes para diminuir os níveis de DNC em coxa de 

frango abaixo do limite de 200 μg/kg, quando a nicarbazina foi administrada como único coccidiano. No entanto, 

quando a nicarbazina foi administrada de forma combinada com narasina, as concentrações de DNC foram 

inferiores ao LMRs após 4 dias de período de retirada. 

Outros autores (Małgorzata Olejnik, Szprengier-Juszkiewicz, & Jedziniak, 2011) avaliaram resíduos de 

nicarbazina e narasina em tecidos de frango e ovos, em condições de cama de aviário. A concentração de DNC no 

fígado no dia 0 da retirada foi de 4,44 µg/kg e rapidamente caiu atingindo o platô após 5 dias. A persistência 

prolongada de DNC em nível de platô e sua presença no conteúdo gástrico durante a retirada, sugerem que o DNC 

foi reingerido pelos animais, quando estes exerciam coprofagia na cama de aviário. A concentração de narasina em 

tecidos e ovos foi baixa mesmo no início do período de retirada, o que confirma a baixa probabilidade de ocorrência 

de resíduos de narasina nos alimentos. 
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4. CONCLUSÕES 

 

O modelo de Gompertz foi o que melhor se ajustou à depleção de DNC como uma função do tempo de 

retirada. O DNC é rapidamente metabolizado a partir dos músculos do frango até seis dias de retirada, uma vez que 

os níveis de DNC foram menores que o limite máximo de resíduos, estabelecido por órgãos reguladores. Portanto, 

a carne de frango é segura do ponto de vista de resíduos do anticococidiano nicarbazina segundo os critérios 

adotados no presente trabalho. 
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